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Resumen: La histoplasmosis es una enfermedad zoonótica, causada por el hongo dimórfico Histo-
plasma capsulatum, endémica en zonas tropicales, subtropicales y templadas de América y África. 
Suelos con abundante materia orgánica, excremento de aves y guano de murciélagos constituyen el 
nicho ecológico de este microorganismo. Esta micosis puede afectar a gran variedad de mamíferos. En 
esta revisión bibliográfica se aborda el tema de la histoplasmosis canina y felina, haciendo referencia, 
principalmente, a los métodos diagnósticos directos e indirectos empleados para su identificación. 
Además, se describen las manifestaciones clínicas características de cada fase de la enfermedad y 
su tratamiento y se presenta un algoritmo de diagnóstico.
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Abstract: Histoplasmosis is a zoonotic disease affecting a wide variety of animals caused by His-
toplasma capsulatum, a dimorphic fungus endemic in tropical, subtropical and temperate regions of 
America and Africa. Soil with abundant organic material, bird droppings and bat guano, constitutes 
the ecological niche of this microorganism. In this literature review the issue of canine and feline 
histoplasmosis is addressed, referring mainly to direct and indirect diagnostic methods employed for 
identification. Clinical manifestations characteristic of each stage of the disease and their treatments 
are described; also, a diagnostic algorithm is presented.
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Introducción
Historia de la enfermedad
La histoplasmosis o enfermedad de Darling fue 
descripta en 1905 por el médico patólogo estadouni-
dense Samuel Taylor Darling (1872-1925), cuando 
trabajaba en el Hospital Ancón del canal de Panamá, 
al realizar una autopsia de un paciente de la isla Marti-
nica que había fallecido por una enfermedad parecida 
a la tuberculosis. En los cortes histológicos encontró 
corpúsculos intracelulares en los histiocitos. En una 
primera instancia pensó que había descubierto un 
nuevo protozoario y lo llamó Histoplasma capsulatum 
porque aparentaba tener cápsula. En Brasil, en 1912, 
se determinó que el agente no tiene cápsula ni es 
protozoo, aunque se mantuvo el nombre (Kauffman, 
2007; Sánchez-Alemán, 2009).
Agente etiológico
Histoplasma capsulatum, un hongo dimórfico, 
es el agente etiológico de la histoplasmosis. La micosis 
sistémica es endémica en zonas tropicales, subtropi-
cales y templadas de América y África. Actualmente, 
la micosis es considerada cosmopolita. El hongo crece 
en suelos con abundante materia orgánica, excre-
mento de aves (pollos, gansos, pavos y algunas aves 
migratorias, entre otras) y guano de murciélagos en 
ambientes cerrados, tales como minas, cuevas, caver-
nas, túneles, criptas de iglesias y casas abandonadas, 
o en espacios abiertos, entre ellos parques y paseos 
públicos. La materia orgánica en descomposición, en 
condiciones de humedad y temperatura adecuadas, 
constituye el nicho ecológico para que desarrolle la 
fase micelial del hongo y se formen los microconi-
dios que constituyen la principal forma infectante de 
Histoplasma (Castañón-Olivares, 2014; López, 2006).
Existen tres variedades taxonómicas de H. 
capsulatum: Hc var. capsulatum, var. duboisii y var. 
farciminosum. La primera variedad es endémica de 
América y algunas zonas de África, Asia y Europa. La 
segunda únicamente se aisló en África y la tercera se 
identificó en Europa, África y Asia y es patógena para 
caballos y mulas. Las variedades capsulatum y duboi-
sii se diferencian en su fase levaduriforme en tejidos 
animales. Hc var. duboisii es ovoide, más grande y 
de paredes más gruesas que la variedad capsula-
tum, aunque en su fase micelial las dos variedades 
no muestran diferencias marcadas (Kwon-Chung & 
Bennett, 1992; Rippon, 1988).
En estudios filogenéticos realizados en 137 ais-
lamientos de H. capsulatum pertenecientes a las tres 
variedades descritas, aislados de pacientes humanos 
provenientes de 25 países, se utilizaron las secuencias 
de ADN correspondientes a cuatro genes independien-
tes que codifican a proteínas: arf (factor de ribosilación 
de ADP), anti-H (precursor del antígeno H), ole (ácido 
graso desaturasa delta-9) y tub1 (α-tubulina) (Kasuga 
et al., 1999). Como resultado se encontraron ocho 
clados notoriamente separados e identificados: clado 
I de América del Norte (Hc var. capsulatum), clado II 
de América del Norte (Hc var. capsulatum), clado III 
de Sudamérica (Hc var. capsulatum Grupo A), clado IV 
de Sudamérica (Hc var. capsulatum Grupo B), clado V 
de Australia, clado VI de Holanda (origen indonésico), 
clado VII euroasiático y clado VIII de África. De los 
ocho clados descritos, siete representan especies 
filogenéticas, con excepción del clado euroasiático 
(Kasuga et al., 2003).
 En esta clasificación Hc var. capsulatum fue 
encontrado en los ocho clados. El clado africano in-
cluyó a todos los aislamientos de Hc var. duboisii, así 
como a miembros de las otras dos variedades, mien-
tras que todos los miembros de la var. farciminosum 
quedaron distribuidos en tres especies filogenéticas, 
las que al momento de cultivar su forma saprófita for-
man dos tipos de colonias: el tipo A (albino o blanco) y 





•	 Familia: Onygenaceae y/o Ajellomycetaceae
♦	 Género: Emmonsiella (Ajellomyces) – estado teleomorfo 
 Histoplasma – estado anamorfo
	Especie: capsulata (estado teleomorfo), capsulatum, (estado 
anamorfo) (Peterson et al., 1998; Vite-Garín et al., 2014)
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Hc var. capsulatum es un hongo termo-
dimórfico que a temperaturas inferiores a 35° C 
crece como un hongo micelial entre los 10 y 14 días. 
Macroscópicamente, en la fase micelial presenta un 
micelio blanco y algodonoso. Microscópicamente, 
los microconidios se presentan sésiles (o en hifas 
cortas no diferenciadas), lisos, esféricos, piriformes o 
en forma de clava, sin septos, de pared fina. Pueden 
medir 1-4 x 2-6 µm. Los macroconidios se observan 
en conidióforos cortos, son en general esféricos (8-14 
µm de diámetro), de paredes gruesas, sin septos, de 
aspecto tuberculado, bien apreciables al microscopio 
óptico (Fernández-Andreu et al., 2011).
Las levaduras del hongo se desarrollan a 
37 °C; para evidenciarlas se las debe sembrar en 
medios de cultivo enriquecidos o realizar infecciones 
experimentales en animales de laboratorio para lue-
go observarlas en los tejidos del animal con alguna 
técnica histológica. Las levaduras observadas en los 
cortes histológicos son de forma esférica u ovalada, 
de 2-3 x 3-4 µm, poseen paredes finas y pueden o no 
presentar gemación. El hongo puede presentar color 
grisáceo o castaño claro cuando se lo siembra en 
medios enriquecidos (Fernández-Andreu et al., 2011).
Los componentes principales de la pared del 
hongo son: α-1,3 glucano, ß-1,3 glucano y quitina. 
Una de las características destacables de H. cap-
sulatum es la cantidad de quitina, que es superior 
a la encontrada en otros hongos dimórficos (Hearn 
et al., 1997).
Los factores de virulencia más destacables son 
los altos niveles de α-1,3 glucano en la fase levadu-
riforme y de galactomanano, el cual es considerado 
el más importante polisacárido antigénico (Hearn et 
al., 1997). 
Woods et al. (2003) clasificaron los determi-
nantes de patogenicidad y sus causas potenciales 
como se describen a continuación:
a) la formación de numerosos microconidios en su 
fase micelial asegura una adecuada forma de 
diseminación y contagio para el animal susceptible
b) el dimorfismo térmico y la resistencia frente al 
fagolisosoma de los macrófagos ayuda a la 
diseminación y enfermedad pulmonar
c) la habilidad de causar infección persistente, 
debido a su capacidad de modulación del pH 
que permite proteger al hongo frente a enzimas 
degradativas lisosomales (hidrolasas ácidas)
d) la producción de catalasas y oxidasas le permite 
defenderse frente al O2 reactivo del hospedero
e) la producción de sideróforos, proteínas fijadoras 
de calcio y capacidad de reducir los iones férricos 
(Fe3+) le permite la supervivencia en un ambiente 
pobre de nutrientes
f) el gen ura5 que otorga al hongo la capacidad de 
biosintetizar pirimidina y ácidos nucleicos en un 
microambiente con limitación de nutrientes
Signos clínicos en caninos y felinos
La histoplasmosis es una infección sistémica 
que suele iniciarse en los pulmones o en el tracto 
gastrointestinal, diseminándose posteriormente a lin-
fonódulos, hígado, bazo, médula ósea, ojos y demás 
órganos (Morgan et al., 2004).
Histoplasma spp. es un patógeno intracelular 
que se ubica en vesículas fagocíticas en el citoplasma 
de los macrófagos del hospedero. Se mencionan cinco 
formas clínicas: asintomática, pulmonar aguda benig-
na, pulmonar crónica, diseminada aguda y diseminada 
crónica (Kauffman 2007; Wheat 2006). 
La enfermedad se desarrolla en una gran va-
riedad de mamíferos. Los gatos son más susceptibles 
que los perros. Los perros menores de cuatro años 
son los más vulnerables a la enfermedad. Los perros 
de las razas pointer, Brittany spaniel y weimaraner 
se infectan más comúnmente. No existe predilección 
por sexo, tanto en perros como en gatos (Morgan et 
al., 2004).
La principal vía de infección suele ser la inhala-
ción de conidios infectivos procedentes del ambiente, 
tanto en gatos como en perros y seres humanos. Tras 
la inhalación, los conidios pasan de la fase micelial a 
la fase de levadura y éstas son fagocitadas por células 
del sistema mononuclear fagocitario, donde se multi-
plican como levaduras intracelulares. La diseminación 
hematógena y linfática dan lugar a la enfermedad 
multisistémica (Ettinger & Feldman 2004; Morgan et 
al., 2004).
Aunque la diseminación del agente puede afec-
tar a cualquier sistema, los órganos más afectados en 
perros son: pulmones, tracto gastrointestinal, linfonó-
dulos, hígado, bazo, médula ósea, ojos y glándulas 
adrenales. En los gatos los órganos más afectados 
son: pulmones, hígado, linfonódulos, ojos y médula 
ósea (Morgan et al., 2004).
El tipo de enfermedad desarrollada, tanto en 
perros como en gatos, va a depender de la respuesta 
inmunitaria del hospedero. En los perros, el periodo de 
incubación es de 16 días, aproximadamente. Cuando el 
sistema inmunitario es competente las infecciones son 
subclínicas, mientras que la falta de respuesta conduce 
a la enfermedad diseminada. Los brotes comúnmente 
suelen asociarse con exposiciones en zonas muy conta-
minadas por la fase micelial, como gallineros, cavernas 
con poblaciones de murciélagos y sitios de nidación de 
estorninos (Ettinger & Feldman, 2004).
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Fases de la enfermedad
La histoplasmosis se desarrolla en dos fases; la 
fase primaria, caracterizada por causar una reacción 
pulmonar o cutánea, y la fase progresiva, que es la 
diseminación del agente causal en todo el organismo.
Manifestaciones clínicas en caninos
La infección se produce por la inhalación de 
conidios o filamentos, desencadenando cualquiera 
de los tipos de presentación de la enfermedad. En el 
pulmón el hongo pasa a su forma levaduriforme; el 
sistema inmunitario del individuo reacciona por medio 
de las integrinas CD11 y CD18 que se encuentran en 
la superficie de neutrófilos y macrófagos. Gracias a 
sus mecanismos de defensa, el hongo resiste la acción 
lisosomal y sobrevive dentro del macrófago, permitien-
do su diseminación y afectando principalmente médula 
ósea, linfonódulos, hígado y bazo.
Las manifestaciones gastrointestinales más 
habituales en el hospedero, inicialmente, son diarreas 
de intestino grueso y tenesmo con eliminación de moco 
y sangre fresca. Con la progresión de la enfermedad 
aparece la diarrea de intestino delgado de forma volu-
minosa y asociada con malabsorción y/o enteropatía 
con pérdida de proteínas. La producción de mediado-
res inflamatorios produce manifestaciones inespecífi-
cas, tales como anorexia, fiebre, grave pérdida de peso 
y depresión (Morgan et al., 2004). La tos en los perros 
no es frecuente. En caso de estar presente se debería 
al estrechamiento de las vías respiratorias a causa de 
las múltiples linfadenopatías (Bromel & Sykes, 2005; 
Nishifuji et al., 2005; Schumacher et al., 2013).
En la mitad de los casos descriptos se presen-
tan sonidos pulmonares patológicos con o sin tos, 
taquipnea o disnea. En algunos casos se pueden 
detectar esplenomegalia, hepatomegalia y linfade-
nopatía. Los signos menos frecuentes son cojeras 
(debidas a osteomielits o poliartritis), coriorretinitis, 
enfermedad del sistema nervioso central, lesiones 
cutáneas, ulceración oral e insuficiencia adrenal. 
La neuritis óptica y el desprendimiento de la retina 
también pueden presentarse en pacientes con enfer-
medad diseminada (Fernández-Andreu et al., 2011; 
Castañón-Olivares 2014).
En un estudio retrospectivo, Mitchell y Stark 
(1980) encontraron que en 18 de 24 casos (75 %), un 
solo informe tenía historia y/o signos clínicos relaciona-
dos con el tracto gastrointestinal. Aunque poco común, 
como en los gatos, la histoplasmosis podría causar 
un síndrome gastrointestinal sin signos respiratorios 
detectables (Peterson, 2003).
Curiosamente, la histoplasmosis diagnosticada 
en un perro en Japón estaba caracterizada por múl-
tiples lesiones granulomatosas o úlceras cutáneas o 
gingivales, sin compromiso pulmonar ni gastrointes-
tinal. Las lesiones eran similares a la histoplasmosis 
equina reportada en Japón (Kagawa et al., 1998). Hc 
var. farciminosum fue el agente causal en el perro 
de Japón, mientras que en América del Norte, los 
aislados pertenecían a Hc var. capsulatum (Kagawa 
et al., 1998).
Los hallazgos hematológicos incluyen anemia 
normocítica, normocrómica y no regenerativa; es la 
anomalía hematológica más frecuente, producto de 
la inflamación crónica, la pérdida de sangre debida a 
gastro y enterorragias o el compromiso de la médula 
ósea (Morgan et al., 2004). Es raro observar leva-
duras en monocitos, neutrófilos o eosinófilos. Por el 
contrario, es habitual la trombocitopenia producida por 
un aumento de la utilización de las plaquetas o de su 
destrucción. La hipoalbuminemia es la alteración más 
consistente observada en análisis químico del suero. 
El aumento de las enzimas hepáticas alaninaamino-
transferasa (ALT), aspartatoaminotransferasa (AST) 
y fosfatasa alcalina (FA) y de la bilirrubina total (BT), 
indica el compromiso hepático (Gómez et al., 2005; 
Gómez & Guida 2010).
En estudios radiográficos se observaron pa-
trones intersticiales difusos o lineales que podían 
fusionarse en un patrón intersticial nodular. En muy 
pocos casos se evidenció infiltrado alveolar. Una de 
las manifestaciones más comunes en perros es la 
linfadenopatía hiliar. Los linfonódulos con focos de 
calcificación suelen ser indicativos de enfermedad 
inactiva. Las lesiones óseas son muy raras y se ha-
llan en el esqueleto apendicular distal, en especial en 
carpos y tarsos (Ettinger & Feldman, 2003). 
La observación de signos neurológicos en casos 
de histoplasmosis es inusual, por lo que un examen de 
líquido cefalorraquídeo no forma parte de las pruebas 
diagnósticas para identificar esta micosis (Meadows 
et al 1992). Sin embargo, Reginato et al. (2014) do-
cumentaron el primer caso en Italia de histoplasmosis 
canina con lesión confinada al sistema nervioso cen-
tral. El animal presentó paraparesia aguda y progre-
siva y dolor dorso-lumbar. La resonancia magnética 
permitió observar una masa epidural que fue extraída 
mediante laminectomía. Durante el estudio histopa-
tológico se encontraron macrófagos con estructuras 
intracitoplasmáticas semejantes a levaduras. Mediante 
técnicas especiales de tinción y de PCR se identificó 
a H. capsulatum como el agente causal.
Manifestaciones clínicas en felinos
La histoplasmosis afecta más frecuentemente 
a gatos que a perros. Puede iniciarse tanto en los pul-
mones como en el tracto gastrointestinal, diseminán-
dose posteriormente a los linfonódulos y de ahí hacia 
otros órganos. Los gatos jóvenes presentan un mayor 
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riesgo, aunque la histoplasmosis es una enfermedad 
que puede afectar a animales de cualquier edad y 
sexo. El desarrollo de la enfermedad depende del 
estado inmunitario del animal, puesto que un sistema 
inmunológico competente evitará el desarrollo de una 
enfermedad diseminada.
Los signos comunes y habituales son anorexia, 
fiebre, palidez de mucosas o pérdida de peso. El 50 % 
de los animales afectados presenta signos respirato-
rios, tales como disnea, taquipnea y ruidos pulmonares 
anómalos, aunque la tos no es frecuente. El 35 % de 
los felinos presenta hepatomegalia, esplenomegalia 
o linfadenopatía. En casos de infecciones oculares se 
han comprobado granulomas de párpado, proliferación 
pigmentada de la retina, edema retiniano, coriorretinitis 
granulomatosa, uveítis anterior, panoftalmitis y neuritis 
óptica. Son poco frecuentes los desprendimientos de 
retina y el glaucoma secundario (Ettinger & Feldman, 
2004).
Las lesiones óseas se manifiestan por medio de 
alteraciones locomotoras evidenciadas por cojeras y 
por la inflamación de los tejidos blandos (Carme et al., 
1993; Gugnani & Muotoe-Okafor, 1997). Las lesiones 
cutáneas son poco frecuentes y consisten en nódulos 
que llegan a ulcerarse y drenar o cubrirse con costras. 
Los signos digestivos, otros que la anorexia, son poco 
frecuentes. Son muy raras las úlceras orales y lingua-
les; en ocasiones se puede presentar ictericia cuando 
hay compromiso hepático. Por lo general, la forma de 
presentación de la enfermedad es multisistémica, pro-
duciendo en los órganos afectados lesiones granuloma-
tosas. Las presentaciones clínicas atípicas incluyen las 
formas ósea diseminada e intestinal (intestinos delgado 
y grueso) sin compromiso pulmonar concomitante. En 
esta última se pueden observar caquexia, fiebre, diarrea 
acuosa con hematoquecia y vómitos (Schaer, 2006).
El periodo de incubación se extiende durante 
8-11 semanas. En un estudio, sólo el 36 % de los casos 
presentó signos clínicos antes de las 4 semanas. Los 
signos clínicos, en general, eran inespecíficos, aun en 
la forma diseminada grave, en el 95 % de los 54 casos 
felinos que fueron diagnosticados en la necropsia 
(Abidon-Aidé, 2009; Aulakh et al., 2012).
Una revisión de 96 gatos con histoplasmosis 
reveló la siguiente distribución de los signos clínicos: 
debilidad, letargo, adelgazamiento y fiebre (67 %), 
signos respiratorios incluyendo disnea, taquipnea o tos 
(39 %), signos oculares (24 %) y cojera o hinchazón 
de uno o más miembros por compromiso óseo (18 %). 
En este estudio también se comprobaron afecciones 
oculares en el 24 % de los gatos, incluyendo coroiditis, 
coriorretinitis, neuritis óptica, uveítis anterior, despren-
dimiento de retina, panoftalmitis y glaucoma (Davies 
et al., 1996).
En otro informe los pacientes presentaron pér-
dida de peso, anorexia, signos respiratorios (disnea, 
taquipnea, tos, estornudos, dificultades para respirar), 
inflamación cutánea, ulceración, cojera, náuseas y 
vómitos (Aulakh et al., 2012). Aunque se ha descrito 
ocasionalmente en la literatura, los gatos con histo-
plasmosis diseminada y afección pulmonar rara vez 
tienen tos, a pesar de que las radiografías muestran 
características consistentes con histoplasmosis pulmo-
nar (Gabbert et al., 1984). En una revisión de casos, 
en ocho gatos con osteomielitis por H. capsulatum, 
ninguno mostró signos físicos obvios de enfermedad 
de las vías respiratorias (Gabbert et al., 1984).
Las presentaciones clínicas atípicas incluyen 
histoplasmosis diseminada que afecta solo al sistema 
óseo e histoplasmosis intestinal primaria, tanto en ga-
tos jóvenes como en adultos (Rochat & Cristal, 1999). 
Además, la histoplasmosis intestinal sin compromiso 
pulmonar concomitante puede manifestarse por signos 
clínicos como: caquexia crónica, fiebre, diarrea acuosa 
con hematoquecia y vómito (Stark, 1982).
Diagnóstico diferencial
La histoplasmosis debe diferenciarse de infec-
ciones por micobacterias, protozoos y otros agentes 
fúngicos sistémicos y de neoplasias (Schaer, 2006). La 
histoplasmosis, al causar síntomas gastrointestinales, 
como la diarrea, puede confundir al médico clínico con 
otras enfermedades del intestino grueso, por ejemplo, 
colitis asociadas con las dietas (hipersensibilidad 
dietaria, colitis inducida por materiales extraños), 
colitis idiopática (colitis plasmocítica linfocitaria, colitis 
eosinofílica, colitis granulomatosa, colitis ulcerativa 
histiocítica de los perros boxer, colitis supurativa), 
colitis debido a protozoarios o parásitos (trichuriasis, 
ancilostomiasis, estrongiloidiasis, entoamebiasis, ba-
lantidiasis, giardiasis), colitis bacteriana (Salmonella 
spp., Campylobacter jejuni, Yersenia enterocolitica, Y. 
pseudotuberculosis, micobacterias, Clostridium per-
fringens, C. difficile), candidiasis, pitiosis gastrointes-
tinal, prototecosis, intususcepción cecocólica, y colitis 
asociada a pancreatitis. También debe diferenciarse de 
infecciones o afecciones del intestino delgado como 
la enfermedad idiopática inflamatoria del intestino y 
el linfosarcoma intestinal (Ettinger & Feldman, 2004).
 La observación, en cualquier tipo de muestra 
clínica, de levaduras intracelulares de formas ovoides 
con gemación de base estrecha es muy sugestiva de 
histoplasmosis; sin embargo, debe tenerse en cuenta 
que algunas células pequeñas de Cryptococcus neo-
formans pobremente encapsuladas, así como también 
las células de Penicillium marneffei, Pneumocystis 
spp., Toxoplasma gondii y Leishmania donovani pue-
den crecer de modo intracelular y ser confundidas con 
H. capsulatum, dando lugar a errores de diagnóstico 
(Guimarães et al., 2006; Kauffman, 2007). 
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Métodos de diagnóstico
Las pruebas generales de laboratorio clínico 
no son útiles en el diagnóstico de la infección dada 
la inespecificidad de los hallazgos (anemia leve, pan-
citopenia, aumento de la velocidad de sedimentación 
globular, hiperbilirrubinemia moderada e incremento 
de los niveles de lactato deshidrogenasa y fosfatasa 
alcalina, entre otros) (Aulakh et al., 2012; Brilhante et 
al., 2012; Bromel & Sykes, 2005; Fernández-Andreu 
et al., 2011; Gilor et al., 2011; Schumacher et al., 2013; 
Taylor et al., 2012).
El diagnóstico de laboratorio se basa en técni-
cas de microscopía, cultivo y detección de antígenos 
y anticuerpos (Fernández-Andreu et al., 2011; Gilor et 
al., 2011; Gómez et al., 2005; Gómez & Guida, 2010; 
Morales-Ruiz, 2010; Wheat , 2006). Las muestras sue-
len ser muy diversas, dependiendo de la forma clínica 
que se presente. Las más frecuentes son el esputo y 
otras secreciones respiratorias, sangre, médula ósea, 
exudado y raspado de lesiones cutáneas o mucocutá-
neas, orina, líquido cefalorraquídeo (LCR) y biopsias 
de distintos órganos (Fernández-Andreu et al., 2011).
Es importante destacar que la recolección del 
material que será procesado para diagnóstico mi-
crobiológico clásico debe realizarse en un recipiente 
estéril sin formol (Castañón-Olivares, 2014). 
Métodos directos
Examen directo 
El procedimiento con hidróxido de potasio, 
que por lo regular resulta útil para el diagnóstico de 
otras enfermedades fúngicas, no es de utilidad para 
la histoplasmosis. En el caso de infecciones disemi-
nadas en animales inmunodeficientes, el examen 
microscópico de líquidos orgánicos estériles y de 
tejidos ayuda al diagnóstico, aunque se ha descrito 
hasta un 50 % de falsos negativos en los exámenes 
histopatológicos (Gutiérrez et al., 2005, 2008). Las 
tinciones de Giemsa, May-Grünwald Giemsa (MGG) 
o Wright permiten observar las levaduras esféricas u 
ovoides, de 3 a 5 µm de diámetro, rodeadas de una 
gruesa membrana dentro de macrófagos o monocitos; 
también puede haber levaduras extracelulares, debido 
a la destrucción de las células fagocitaria (Fig. 1). La 
observación de estas levaduras intracelulares teñidas 
de manera irregular compatibles con Histoplasma 
spp., en general, permite el diagnóstico de la micosis 
(Schumacher et al., 2013).
En una tinción de Gram, el H. capsulatum se 
identifica como Gram positivo; la pared no se tiñe 
y simula una cápsula clara que rodea el elemento 
levaduriforme. Esta tinción no permite observar las 
levaduras intracelulares y, por lo tanto, no permite el 
diagnóstico. 
Otras tinciones histológicas, como el PAS y la 
coloración con plata de Gomori- Grocott, pueden teñir 
al H. capsulatum (Fig. 2). Sin embargo, un observador 
poco experimentado puede confundirlo con levaduras 
del género Candida, cuya morfología es parecida aun-
que es de mayor tamaño, se tiñe de forma homogénea 
y es extracelular (Taylor et al., 2012).
Figura 1. Raspado de lesión cutánea. Tinción de 
Giemsa (1000X). Gentileza del Dr. Gustavo Giusiano.
Figura 2. Levaduras de Hc var. capsulatum en híga-
do de Rattus norvegicus. Tinción de Gomori-Grocott 
(1000X). Gentileza del Dr. Roberto Suárez-Álvarez. 
Departamento de Micología. ANLIS-INEI “Dr. Carlos 
G. Malbrán”.
Existen otros microorganismos que pueden ser 
confundidos con Histoplasma entre los que figuran 
Leishmania, Toxoplasma y Paracoccidioides. La dife-
renciación con Leishmania puede ofrecer dificultades, 
pero estos protozoarios poseen dos masas cromáti-
cas, núcleo y blefaroplasto. También las levaduras de 
Histoplasma spp. deben diferenciarse de Toxoplasma. 
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Finalmente, las formas pequeñas e intracelulares de 
Paracoccidioides spp. pueden ser confundidas con H. 
capsulatum, pero la observación cuidadosa de varios 
campos microscópicos permite descubrir alguna forma 
multibrotante típica de Paracoccidioides spp. (Gómez 
& Guida, 2010).
 En los gatos es más probable encontrar leva-
duras en aspirados de médula ósea o linfonódulos y 
también en células procedentes de lavados traquea-
les o broncoalveolares. En los perros, en general, 
se encuentran más en biopsias, raspados rectales, 
aspirados de médula ósea, hígado, linfonódulos o 
bazo y también en células procedentes de lavados 
traqueales o broncoalveolares. No es frecuente el 
envío al laboratorio de aspirados de LCR y de lesiones 
óseas líticas (Morgan et al., 2004).
Cultivo
Cultivos a 28 ºC. La muestra sospechosa de 
contener el agente se siembra en agar Sabouraud 
glucosa + antibiótico. Luego de una incubación de 15 
a 21 días desarrolla la fase micelial del hongo, que 
macroscópicamente se caracteriza por presentar mi-
celio aéreo algodonoso y blanco, el que con el tiempo 
puede tornarse parduzco.
En el examen microscópico de las colonias se 
puede diferenciar un micelio hialino, ramificado y tabi-
cado, de 2 a 5 µm de diámetro (Fig 3). La ramificación 
en algunos de los casos es lateral o raramente dico-
tómica. En general se observan macroconidios que 
nacen de conidióforos cortos, esféricos o piriformes, de 
10 a 25 µm de diámetro, con una pared celular gruesa 
y prolongaciones digitiformes. Los microconidios son 
piriformes y miden de 2 a 5 µm de diámetro, con una 
pared lisa o rugosa. Estos microconidios son sésiles 
o se disponen sobre cortos conidióforos a lo largo de 
la hifa. Algunos cultivos pueden presentar macroco-
nidios atípicos de pared lisa. La técnica ideal para la 
observación del hongo poscultivo es la tinción con 
azul de lactofenol.
Cultivo a 37 ºC. En agar infusión cerebro cora-
zón se pueden observar macroscópicamente colonias 
de aspecto pastoso o seroso, lisas y de color blanco, 
crema o rosado. Tienen tendencia a revertir a la fase 
filamentosa y necesitan medios adicionados con san-
gre o cisteína para mantener la forma de levadura. 
En el examen microscópico de las colonias 
desarrolladas a 37 ºC se pueden observar levaduras 
brotantes elípticas u ovales, de 2 a 5 µm de diámetro. 
En estos cultivos suelen encontrarse formas de transi-
ción hacia la fase filamentosa, que se identifican como 
hifas cortas mezcladas con las levaduras. A veces se 
observan clamidoconidios intercalares y, en algunos 
casos, brotes intercalares o terminales. Esto sucede 
cuando los medios de cultivo son deficientes en nu-
trientes necesarios, por lo que la levadura tiende a 
desarrollar su fase micelial (López 2006). En la práctica 
clínica diaria no se recomienda realizar el cultivo del 
agente en laboratorios que no cuenten con rigurosas 
normas de bioseguridad, debido al riesgo para la salud 
pública que éste representa (Morgan et al., 2004).
Detección de antígeno
Las pruebas de detección de antígeno se han 
puesto en práctica solamente en humanos, debido 
a su complejidad de elaboración y a sus elevados 
costos. Las pruebas que detectan antígenos se consi-
deran mucho más eficientes para el diagnóstico de la 
histoplasmosis. H. capsulatum es capaz de liberar un 
antígeno polisacarídico, que puede ser detectado en 
el suero, líquido pleural, lavado broncoalveolar, LCR y 
orina. Este método, aunque es específico para dicho 
antígeno, con una sensibilidad del 92 % en muestras 
de orina y un 82 % en muestras de suero, puede dar 
lugar a reactividad cruzada en muestras de orina de 
pacientes con otras micosis sistémicas (Wheat, 2006; 
Swartzentruber, 2009).
Las concentraciones de antígeno disminuyen en 
respuesta al tratamiento. En los pacientes inmunocom-
prometidos, tratados con anfotericina B, los niveles 
caen durante las primeras semanas de terapia y se 
estabilizan a niveles bajos durante el tratamiento de 
mantenimiento. En pacientes sin enfermedades que 
comprometan su estado de inmunocompetencia, la 
eliminación total del antígeno ocurre más rápidamente. 
La principal desventaja de este método, además de 
su elevado costo, es que solo se encuentra disponible 
en un laboratorio de EE. UU. (Fernández-Andreu et 
al., 2011).
Otros autores han ensayado diferentes métodos 
que también detectan antígenos en muestras clínicas, 
Figura 3. Fase micelial de H. capsulatum (400X). 
Gentileza del Dr. Gustavo Giusiano
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aunque no han sido comercializados. Mediante el em-
pleo de anticuerpos monoclonales que reconocen la 
proteína de 70 kDa, Gómez et al. (2005) diseñaron un 
sistema inmunoenzimático capaz de detectar antíge-
nos en muestras de suero y orina, aunque encontraron 
hasta un 20 % de reacciones cruzadas en sueros de 
pacientes con aspergilosis, paracoccidioidomicosis y 
tuberculosis. 
Hanzlicek et al. (2016) demostraron la utilidad 
del inmunoensayo enzimático (EIA, del inglés enzyme 
immunoassay) al evaluar la respuesta de gatos con 
histoplasmosis al tratamiento antifúngico e identificar 
una recaída o la remisión de la enfermedad. Los 
resultados de este estudio demostraron una dismi-
nución significativa de la concentración del antígeno 
en muestras de orina. La sensibilidad del EIA fue de 
90 % pero la especificidad fue solo de 64,6 %. Con 
una prueba positiva a antígeno se debería considerar 
la continuación del tratamiento pero, debido a su baja 
especificidad, deben tenerse en cuenta otros indicado-
res clínicos de remisión de la enfermedad para tomar 
la decisión de interrumpir el tratamiento. El EIA no 
sustituye a las pruebas tradicionales para determinar 
la remisión de la enfermedad.
Otro método de detección de antígenos ha sido 
evaluado por Scheel et al. (2009), quienes utilizando 
un ELISA de captura con anticuerpos policlonales en-
contraron 81 % de sensibilidad analizando muestras de 
orina de individuos con una enfermedad inmunomedia-
da y con histoplasmosis confirmada mediante cultivo.
Histopatología
Las muestras provenientes de biopsias o ma-
terial de necropsia se fijan en formol neutro al 10 % y 
se procesan según la rutina de inclusión en parafina. 
Los estudios histopatológicos revelan lesiones pio-
granulomatosas, con numerosos microorganismos 
intracelulares. 
Las tinciones especiales (PAS, fúngica de Gri-
dley y metenaminargéntica de Gomori) son las que 
mejor demuestran la presencia de microorganismos 
en los tejidos (Morgan et al., 2004). Además, permiten 
observar la respuesta celular del hospedero: en indivi-
duos inmunodeprimidos, esta respuesta es pobre y se 
observan abundantes levaduras en el interior de los 
macrófagos, mientras que en los inmunocompetentes 
el hongo provoca una reacción granulomatosa, con 
predominio de células epitelioides y gigantes, en cuyo 
interior se observan las levaduras de H. capsulatum. 
La sensibilidad de este método es muy baja en las 
formas autolimitantes y en la histoplasmosis pulmonar 
aguda; su valor se incrementa en las formas pulmo-
nares crónicas y diseminadas (Kauffman et al., 2007; 
Guimarães et al., 2006). Con la técnica de PAS se di-
ferencia Histoplasma de Leishmania y de Toxoplasma.
La reacción histológica típica es histiocitaria, 
con formación de un complejo primario análogo al de la 
tuberculosis (chancro de inoculación, linfangitis y ade-
nopatía satélite), granuloma tuberculoide y tendencia a 
la fibrosis, que traducen un proceso defensivo. En los 
individuos con escasas defensas, se puede presentar 
una respuesta histiocitaria simple con numerosas 
levaduras o necrosis caseosa masiva.
La lesión granulomatosa pulmonar puede estar 
calcificada o activa. En la forma activa se observan 
numerosos nódulos grises de 0,5 a 1 cm de diámetro, 
formados por neutrófilos e histiocitos que contienen 
levaduras. Pueden existir focos de necrosis rodeados 
de linfocitos y células plasmáticas.
La observación en cualquier tipo de muestra 
clínica, proveniente de perros o gatos con sospecha de 
una enfermedad micótica sistémica, de levaduras in-
tracelulares con las características antes mencionadas 
es sugestiva de histoplasmosis (Fernández-Andreu et 
al., 2011; Schumacher et al., 2013).
Técnicas moleculares
Debido a las dificultades que se presentan con 
el diagnóstico convencional de la histoplasmosis, en 
particular por la demora y la baja sensibilidad, en 
especial en algunas formas clínicas, en la actualidad 
se centran grandes esperanzas en las posibilidades 
que pueden brindar los métodos moleculares, parti-
cularmente las técnicas de PCR, ya que los métodos 
convencionales de detección como el cultivo requieren 
nivel de bioseguridad 3 y las pruebas de detección de 
antígeno muchas veces son inaccesibles (Wheat et 
al., 1986; Bialek et al., 2001). 
En este sentido, uno de los primeros estudios 
fue publicado por Bialek et al (2001), quienes diseña-
ron una PCR anidada capaz de detectar ADN de H. 
capsulatum con elevada sensibilidad en muestras de 
tejidos y sangre de ratones infectados experimental-
mente. Sin embargo, también detectó ácido nucleico 
de Blastomyces dermatitidis y Paracoccidioides 
brasiliensis. Mediante la detección de una pequeña 
región 18S del ADN ribosomal, obtuvieron una buena 
sensibilidad y especificidad para el diagnóstico de la 
histoplasmosis.
Bialek et al. (2002) evaluaron dos PCR anidadas 
dirigidas a la amplificación de diferentes fragmentos 
genómicos. La primera amplifica un fragmento del 
ADN ribosomal del gen 18S y la segunda amplifica 
la secuencia genómica de la proteína HC100. Así 
observaron que la especificidad y la sensibilidad de 
las pruebas diagnósticas son idénticas. Además, com-
probaron la especificidad de la PCR anidada dirigida 
a la proteína HC100 al enfrentarla con los ácidos nu-
cleicos de B. dermatitidis y P. brasiliensis, los cuales 
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comparten la misma secuencia génica del gen 18S de 
H. capsulatum (Porta et al., 1999).
Bracca et al. (2003) desarrollaron una PCR 
semianidada que detecta un gen codificante del antí-
geno H de H. capsulatum, que sirvió para el diseño de 
3 oligonucleótidos a los que denominaron Hc1, Hc2 y 
Hc3. Estos sirvieron para la identificación específica 
de H. capsulatum, sin presentar reacciones cruzadas 
con ninguna bacteria u hongo. La técnica fue empleada 
en muestras de pacientes con histoplasmosis diag-
nosticada por medio del cultivo del agente. La PCR 
semianidada detecta material genético de H. capsu-
latum en pacientes con cultivo negativo, por lo que se 
la considera como una buena técnica de diagnóstico.
Los principales antígenos de diagnóstico de 
H. capsulatum son el H y el M. Guedes et al. (2003) 
propusieron una prueba diagnóstica basada en el di-
seño de oligonucleótidos para amplificar la secuencia 
genómica del antígeno M del hongo. La prueba se ca-
racterizó por su alta sensibilidad y su especificidad del 
100 % al contrastarla con Paracoccidioides brasilien-
sis, Candida spp., Sporothrix schenckii, Cryptococcus 
neoformans, Blastomyces dermatitidis, Coccidioides 
immitis, Aspergillus niger y Aspergillus fumigatus, in-
dicando que la técnica es ideal para la identificación 
de H. capsulatum var. capsulatum.
La PCR anidada HcP100 ha sido evaluada 
en distintas partes del mundo en el diagnóstico de 
histoplasmosis. Maubon et al. (2007) evaluaron esa 
técnica molecular frente al examen microscópico 
directo y el cultivo (estándar de oro), dando como 
resultado un 100 % de especificidad y sensibilidad 
en muestras clínicas de pacientes con sospecha 
de histoplasmosis. Toranzo et al. (2009) evaluaron 
la misma PCR anidada con muestras de sangre 
entera de pacientes con diagnóstico de histoplas-
mosis, pacientes con infecciones fúngicas diversas 
y pacientes sanos como casos controles, obteniendo 
como resultado un 89 % de sensibilidad y un 96 % de 
especificidad para el diagnóstico de la enfermedad 
en muestras de sangre entera. El único falso positivo 
que detectó la prueba fue el de un paciente con una 
infección por Mycobacterium avium-intracellulare. Por 
otra parte, Muñoz et al. (2010) realizaron una evalua-
ción en pacientes con sospecha de histoplasmosis, 
pacientes con enfermedad respiratoria con cultivo ne-
gativo a hongos, pacientes con infecciones diversas 
y pacientes sanos, aplicando la PCR anidada dirigida 
al gen codificante de la proteína HC100. Con este 
método obtuvieron una sensibilidad del 100 % y una 
especificidad del 92,4 % y 95,2 %, en coincidencia con 
los resultados anteriormente descritos que indican 
que la PCR anidada es una herramienta útil para el 
diagnóstico rápido y eficaz de la histoplasmosis en 
zonas endémicas.
La PCR en tiempo real (PCR-RT) es una de las 
técnicas vanguardistas que ha sido utilizada para la 
detección de diversos agentes patógenos. Martagon-
Villamil et al. (2003) desarrollaron la primera PCR-
RT para la identificación de H. capsulatum dirigida 
a la secuencia ITS-1 (internal transcribed spacer) y 
aplicaron los cebadores Hcap-F y Hcap-R hibridados 
con isotiocianato de fluoresceína. La nueva técnica 
se puso a prueba con 107 aislamientos micóticos, 
de los cuales 34 eran H. capsulatum. Se comprobó 
la especificidad de la misma con otros hongos como 
Candida spp., Blastomyces dermatitidis, Aspergillus 
spp. y Cryptococcus spp., obteniendo un 100 % de 
especificidad y de sensibilidad, lo que la posiciona 
como una prueba confiable para el diagnóstico de la 
histoplasmosis.
Buitrago et al. (2007) evaluaron la PCR-RT 
descrita por Martagon-Villamil et al. (2003); utilizaron 
para el diseño de los iniciadores y sondas las regio-
nes de ITS y eligieron fragmentos pertenecientes 
a la zona ITS-1. Se diseñó un control interno de la 
técnica de PCR, que consistía en la inclusión de otro 
oligonucleótido en la reacción, con secuencia com-
plementaria al de los iniciadores y la sonda, pero con 
algunos cambios en las secuencia, lo cual sirvió para 
detectar productos de amplificación sin producción de 
fluorescencia. La sensibilidad y la especificidad de la 
prueba fueron de 78,6 % y 100 %, respectivamente, 
para muestras de secreciones respiratorias, aspirados 
medulares y muestras de suero. Cabe recalcar que 
las muestras de elección para la PCR-RT son las 
secreciones respiratorias y los aspirados medulares, 
con los cuales se obtienen una sensibilidad y una 
especificidad del 100 %.
Babady et al. (2011) detallaron un ensayo PCR-
RT capaz de identificar simultáneamente B. dermatiti-
dis e H. capsulatum empleando los iniciadores BD1, 2, 
3, 4 y HC1, 2, 3, 4, respectivamente. La extracción se 
realizó partiendo de muestras de cultivo y directamente 
de muestras clínicas, tales como secreciones respi-
ratorias, tejido fresco, sangre, médula ósea y líquido 
cefalorraquídeo. No se procesaron muestras de orina, 
ya que en pacientes con histoplasmosis diseminada 
con frecuencia no se encuentra ADN de Histoplasma 
en la misma. En esos casos es recomendable el 
uso del ensayo de antígeno de H. capsulatum. Se 
demostró una sensibilidad de 73 % y una especifici-
dad de 100 % para la detección de H. capsulatum en 
muestras clínicas.
Simon et al. (2010) evaluaron la PCR-RT 
comparándola con otras técnicas, tales como las 
serológicas, el examen directo y el cultivo (estándar 
de oro), obteniendo un 95,4 % de sensibilidad y un 
96 % de especificidad. La validación del protocolo se 
realizó gracias a un estudio multicéntrico que incluyó 
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5 laboratorios a los que se les entregaron 10 muestras 
para identificar. Los resultados fueron óptimos. No 
encontraron falsos positivos y la especificidad alcanzó 
el 100 %. Sin embargo, la sensibilidad fue del 43 % en 
un laboratorio donde se aplicó la PCR-RT dirigida a 
secuencias específicas (SCARS markers) (Buitrago 
et al., 2013). 
Fernández-Andreu et al. (2011) indicaron que 
sería muy beneficioso estandarizar una prueba que 
permita identificar H. capsulatum var. capsulatum en 
muestras ambientales; una técnica con estas carac-
terísticas sería una herramienta útil para fortalecer 
estudios epidemiológicos y de salud pública. 
Métodos indirectos
Detección de anticuerpos
Las pruebas que detectan anticuerpos han 
sido de gran valor en el diagnóstico de la histoplas-
mosis, no solo por su relativa rapidez en compa-
ración con los métodos de cultivo e identificación, 
sino también porque, en muchas ocasiones, son la 
primera y a veces la única evidencia de infección 
(Freitas et al., 2009). Las más empleadas han sido 
la inmunodifusión doble, la fijación del complemento 
y la técnica de ELISA indirecta. La prueba cutánea 
de la histoplasmina está disponible pero no es muy 
conocida por haber sido superada por las otras 
técnicas serológicas descritas.
En las zonas endémicas, entre el 50 y el 80 % 
de adultos presenta positividad a la prueba cutánea de 
histoplasmina; aunque menos del 5 % de las personas 
desarrollan la enfermedad sintomática, después de 
un bajo nivel de exposición, la tasa de ataque pue-
de ser superior al 75 % después de una exposición 
prolongada (Wheat 2003; Wheat et al., 2004). Las 
altas tasas de histoplasmina positiva en humanos de 
zonas endémicas plantean el interrogante sobre cuál 
podría ser el porcentaje de animales de la misma zona 
positivos a histoplasmina.
En 1939, De Monbreum comunicó el primer 
caso de histoplasmosis en un perro. A partir de en-
tonces, diversos investigadores buscaron comprobar 
la presencia del hongo en los animales mediante 
métodos fáciles y prácticos. Prior et al. realizaron 
una evaluación de la reacción de la histoplasmina 
positiva en perros, encontrando que la reacción po-
sitiva era similar a la producida por tuberculina en el 
ganado bovino positivo a Mycobacterium bovis (Prior 
et al., 1949). 
Okudaira et al. (1962) estudiaron las caracte-
rísticas de la reacción cutánea a la histoplasmina en 
perros, constatando la formación de vesículas y erosio-
nes y, microscópicamente, una moderada a abundante 
infiltración de células mononucleares y neutrófilos. La 
intensidad de esta respuesta varió cuantitativamente 
en animales negativos y positivos. 
En San Pablo, Brasil, se realizó un estudio 
epidemiológico para identificar el porcentaje de se-
ropositividad en diferentes mamíferos del zoológico 
mediante la prueba cutánea de histoplasmina. Se 
encontró un 44,8 % de reacciones positivas en total: 
de este valor, un 15,1 % correspondió a los Cebidae, 
6,2 % a los Callithricidae, 86,5 % a los Procyonidae y 
50 % a los Felidae (Costa et al., 1994). 
Las pruebas serológicas se utilizan en perros 
y gatos de áreas endémicas para establecer un diag-
nóstico presuntivo cuando las manifestaciones clínicas 
sugieren la enfermedad pero el microorganismo no 
se ha logrado detectar. Se cree que los anticuerpos 
precipitantes representan la inmunoglobulina M y se 
detectan 2-4 semanas después de la infección inicial 
en animales. La prueba de anticuerpos precipitantes 
puede ser negativa y convertirse en positiva cuando la 
enfermedad se disemina (Morgan et al., 2004).
La inmunodifusión doble se considera una prue-
ba sencilla, económica y muy específica, debido a la 
aparición de las bandas de precipitación H y M entre 
las 4 y 6 semanas después de la exposición, aunque 
su sensibilidad es baja. La presencia de una banda 
M indica una infección activa o pasada o la aplicación 
reciente de una prueba intradérmica de histoplasmina. 
La banda H aparece después de la banda M e indica 
infección activa (Fernández-Andreu et al., 2011). 
Los anticuerpos anti-M pueden persistir durante 
años en el suero del paciente, mientras que los anti-H 
tienden a desaparecer mucho más rápidamente. La 
prueba de fijación del complemento es más sensible 
y menos específica que la inmunodifusión, pero re-
quiere de gran experiencia y, en general, está siendo 
abandonada por la mayoría de los laboratorios por su 
complejidad (Morgan et al., 2004). 
Los anticuerpos fijadores del complemento 
aparecen más tardíamente que las precipitinas (30 
días después del contacto infectante). En las primoin-
fecciones leves, esta prueba es negativa, mientras 
que en las moderadas se vuelve negativa luego de 
mostrar una leve positividad. Es una técnica ideal para 
seguir la evolución de la enfermedad (Gómez & Guida, 
2010). Un título de 1:32 se considera positivo, mientras 
que los títulos de 1:8 y 1:16 se consideran débilmente 
positivos y, en algunos casos, indican una infección 
anterior, en especial en individuos de áreas endémi-
cas. Si se pretende alcanzar una mayor sensibilidad 
se recomienda realizar de manera simultánea la FC 
y la ID (Ettinger & Feldman, 2004; Gómez & Guida, 
2010; Morgan et al., 2004).
Las pruebas serológicas son positivas en, 
aproximadamente, el 71 % de las formas diseminadas 
de histoplasmosis, en el 100 % de las pulmonares 
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crónicas y en el 98 % de las pulmonares agudas y 
autolimitadas. Sin embargo, en individuos inmunocom-
prometidos la positividad es mucho menor (Fernández-
Andreu et al., 2011).
Los ensayos inmunoenzimáticos también han 
sido empleados en el diagnóstico de histoplasmosis, 
aunque de manera limitada, y han mostrado buena 
sensibilidad aunque menor especificidad que las prue-
bas de inmunoprecipitación. Las pruebas se tornan 
positivas a los 4-7 días del contacto con el agente y 
alcanzan su título máximo a las 2-3 semanas, valores 
que luego decrecen y persisten bajos. Son útiles para 
diagnosticar neumonitis de primoinfección con evolu-
ciones de menos de 1 año (Gómez & Guida, 2010).
En todos los casos, la interpretación de las 
pruebas serológicas debe realizarse integrando sus 
resultados con los datos clínico-epidemiológicos y 
micológicos. También se han desarrollado pruebas 
de hemaglutinación pasiva, inmunofluorescencia, 
inmunoelectroforesis e inmunoblotting, entre otras 
(Gómez & Guida 2010).
Tratamiento
Para el tratamiento, las drogas de primera elec-
ción son el ketoconazol y el itraconazol. El primero es 
suministrado a dosis de 5-15 mg/kg vía oral (v.o.) cada 
12 h y el segundo a dosis de 5-10 mg/kg v.o. cada 24 h. 
Los tiempos de retiro de los fármacos antimicóticos de-
penden mucho del paciente y del tipo de enfermedad. 
Para procesos pulmonares es de esperar una pronta 
curación, pero en casos de enfermedades sistémicas 
diseminadas el tiempo de retiro puede extenderse has-
ta 12 meses (Morgan et al., 2004). La administración 
de ketoconazol en animales durante mucho tiempo 
debe ser evaluada mensualmente mediante análisis 
químico del suero completo, incluido el perfil hepático. 
No debe indicarse en hembras reproductoras, debido 
a que el ketoconazol es teratogénico y hepatotóxico. 
Para las formas sistémicas es útil la anfotericina B, 
por vía intravenosa, en solución glucosada al 5 %, a 
razón de 0,5 mg/kg/día administrada durante 4-6 horas 
durante 6 semanas (Gómez & Guida, 2010). 
La enfermedad pulmonar puede remitir de forma 
espontánea. Sin embargo, igualmente se recomienda 
el tratamiento antifúngico para evitar posibles cuadros 
de cronicidad.
El tratamiento recomendado para la histoplas-
mosis felina se basa en el itraconazol, a dosis de 5mg/
kg v.o. cada 12 h durante, al menos, 2-4 meses. La 
biodisponibilidad de la cápsula es variable y algunos 
gatos pueden requerir dosis de hasta 10 mg/kg v.o. 
cada 12 h. Además, se debe suplementar con 250 µg 
de cobalamina, por vía subcutánea, durante 7 días, 
dada la comprobada deficiencia de esta vitamina, 
tanto en gatos sanos como en enfermos (Reed et al., 
2007). El ketoconazol es eficaz en un tercio de los 
gatos que padecen la enfermedad. La anfotericina 
B puede ser agregada al tratamiento cuando están 
gravemente afectados.
En caninos el tratamiento ideal es el itraconazol 
10 mg/kg v.o. cada 12 h. En casos graves como es 
el caso de animales inmunodeficientes, se aconseja 
utilizar anfotericina B. La administración de corticoes-
teroides está indicada en perros con obstrucción de 
las vías respiratorias por aumento de tamaño de los 
linfonóduloss hiliares (Morgan et al., 2004).
Algoritmo de diagnóstico
En la figura 4 se muestra un algoritmo simple 
para arribar al diagnóstico de histoplasmosis. Es 
recomendable que se obtengan resultados positivos 
de tres o más pruebas para confirmar el diagnóstico.
Discusión
Histoplasma spp., un hongo dimórfico del cual 
según el lugar de origen del aislamiento se han iden-
tificado tres variedades taxonómicas (H. capsulatum: 
var. capsulatum, var. duboisii y var. farciminosum), es 
el agente causal de la histoplasmosis. 
La formación de microconidios promueve la 
diseminación y contagio; además, la resistencia al 
fagolisosoma de los macrófagos favorece la presen-
tación de enfermedad pulmonar (Woods et al., 2003). 
Sin embargo, pueden verse afectados otros sistemas, 
tanto en caninos como en felinos, como el tracto gas-
trointestinal, linfonódulos, hígado, bazo, médula ósea, 
ojos y glándulas adrenales.
Esta infección fúngica puede afectar a una gran 
variedad de mamíferos, siendo más susceptibles los 
felinos y los caninos menores de 4 años (Morgan et 
al., 2004). La enfermedad presenta dos fases, una 
primaria que puede ser pulmonar o cutánea y otra 
progresiva que corresponde a la forma diseminada.
En caninos la histoplasmosis se evidencia 
principalmente con signología gastrointestinal, es-
plenomegalia, hepatomegalia y linfadenopatía, a 
diferencia de los felinos, en los cuales las alteraciones 
gastrointestinales son poco frecuentes. No obstante, 
es posible que haya presentaciones atípicas de histo-
plasmosis diseminada con alteraciones del sistema 
óseo o histoplasmosis intersticial primaria (Rochat & 
Cristal, 1999). 
La inespecificidad de los signos clínicos hace 
que entre los diagnósticos diferenciales se incluyan 
las infecciones por micobacterias, protozoos, otras 
micosis sistémicas y neoplasias. Se han evaluado 
distintos métodos directos e indirectos de diagnóstico 
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a partir de una variedad de muestras clínicas, tales 
como esputo, sangre, médula ósea, exudado y ras-
pado de lesiones cutáneas o mucocutáneas, orina, 
líquido cefalorraquídeo y biopsias de distintos órganos. 
Los métodos indirectos, utilizados para el diag-
nóstico de histoplasmosis son pruebas rápidas, en 
comparación con el cultivo, y detectan anticuerpos. 
Entre los métodos diagnósticos directos se encuen-
tran técnicas como microscopía directa, detección de 
antígeno, histopatología y métodos moleculares.
Utilizando la microscopía directa es probable 
que se cometan errores de diagnóstico por una 
confusión de Histoplasma con otros microorganis-
mos como Candida spp., Leishmania, Toxoplasma y 
Paracoccidioides. Los métodos de cultivo represen-
tan un alto riesgo de contagio para el personal de 
laboratorio y es necesario un nivel de bioseguridad 
3. En consecuencia, en la actualidad se opta por mé-
todos moleculares que ofrecen resultados rápidos y 
precisos para la identificación de esta micosis. Entre 
los métodos moleculares empleados se encuentran 
PCR anidada para la amplificación de un fragmento 
del ADN ribosomal del gen 18S y para la secuencia 
genómica de la proteína HC100, PCR semianidada 
para detectar el gen del antígeno H y la PCR-RT que 
posee una elevada sensibilidad y especificidad y es 
considerada como una herramienta valiosa para es-
tudios epidemiológicos.
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